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@ Proc6d6 de synthdse d'alpha amino acldes N alkyles et de leurs esters. Application d la synthase de carboxyalkyi 

dipeptldes. 

@ Precede st6r6o s6lectif de synthase industrleile de d6riv6s 
de formule 



HO - C - CH - NH - CH - C - 0R2- 
11 I II 
0 CH3 0 
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ou Ri est alcoyle Inf6rleur lln^aire ou ramifid de 1 & 6 atomes de 
carbone, 

R2 est alcoyle Infgrleur llndaire ou ramifid de 1 & 4 atomes de 
carbone, 

utillsant des matidres premieres peu coOteuses et obtenant des 
rendements optima. 
Application & la synthase de carboxyalkyi dlpeptides. 
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Description 

PROCEDE DE SYNTHESE D'ALPHA AMINO ACIDES N ALKYLES ET DE LEURS ESTERS. APPLICATION A 
1^ SYNTHESE DE CARBOXYALKYL DIPEPTIDES 

La pr6sente Invention concerne un proc6d6 de synthase Industrielle d* a amino diacides N alkyI6s 
6ventuellernent est6rifl6s et leur application k fa synthase industrielle de carboxy alkyi dipeptldes. 

Plus specifiquement, la pr6sente Invention concerne un nouveau proc6d§ de synthase industrielle de 
d6riv6s de formule generate (I) : 



HO - C - CH - NH - CH - C - ORp ^T^ 
II I II 
0 CH3 0 

et leurs sets d*addition k un acide ou une base mineral ou organique, 
dans laquelle : 

Ri est alcoyle inferieur (de 1 A 6 atomes de carbone) Iin6alre ou ramlfi6 

Ra est de I'hydrogSne ou un groupement alcoyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone) llnfeaire ou ramlfi6. 

Les derives de formule (I) obtenus selon le proced6 de IMnvention sont utiles dans la synthase de carboxy 
alkyI dipeptides de formule (II) : 



^^'?r ""I'f - C - CH . NH - CH - C . R2 (II) 
0 0 CH3 0 



ainsi que dans celle de ieurs sels pharmaceutlquement acceptables, 
dans laquelle : 

3S - Ri et Ra ont la meme signification que dans la formule (I). 

- R3 est un atome d*hydrog6ne ou groupement alcoyle inferieur de 1 ^4 atomes de carbone Iin6alre ou ramifi6 

- La structure 

40 CH - N 

repr6sente rindoline, I'isoindoline, !a tetrahydroquinol6lne. la tetrahydroisoquinoI6ine. ie perhydroindole. le 
perhydrolsoindole. la perhydroisoquinoleine, la perhydroquinol6ine, le perhydrocyclopenta [b] pyrrole 
raza-2-bicyclo [2.2,2] octane, raza-2 bicycio [2,2,1] heptane. 
Le compose de formule (II) prefer6 est le perindoprll de formule (III) 



(S) 

55 ^ ^COOH 

|(S) (S) (III) 

^C— CH — NH— CH — COOC2H, 

60 CH3 CHjCHjCHj 

ou acide l((§thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)J 2 propionyl - (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S. 
3aS, 7aS), 
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alnsl que ses sels d'addition ^ un acide ou une base pharmaceutiquement acceptables, 
pour lequel le proc6d6 de (a pr6sente Invention peut §tre plus partlcull6rement appllqu6. 

Les compos6s de formule (II) alnsl que leurs sels poss6dent des propri6t6s pharmacologlques 
Interessantes. lis exercent notamment une activlte Inhibltrice sur certaines enzymes, comme les 
carboxypolypeptidases, les enkephalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment ia transfomiation du 5 
decapeptide angiotensine I et Toctapeptide angiotensins 11, responsables dans certains cas de I'hypertension 
art6rielle, en aglssant sur I'enzyme de conversion. 

L'emplol en th6rapeutique de ces composes permet done de r6dulre ou m§me supprlmer ractivlt6 de ces 
enzymes responsables de la maladle hypertensive ou de Tinsuffisance cardiaque. faction sur la kininase II a 
pour r^sultat I'augmentation de la bradyklnlne circulante et dgalement la balsse de la tension art6rielle par io 
cette vole. 

Des composes de formule (II) et, plus particullerement ie compose de formule (III), sa pr6paratIon et son 
utilisation en thferapeutique ont 6t6 d6crlts dans le brevet europ6en n"" 0 049 658. 

On peut utiliser les composes de formule (I) pour la preparation des composes de formule (I!). 

Les compos6s de formule (I) comprennent deux carbones dits asymetriques pouvant chacun avoir deux 15 
configurations R ou S : 



(R,S) (R,S) 



20 



» • Ri 

I 

HO - C - CH - NH - CH - C - OR2 (I) 
11 I n 

0 CH3 0 

Les composes de formule (I) existent done sous forme de quatre st6r6oisom6res que Ton peut designer par 
(R,R) ; (R.S) ; (S,R) ou (S.S) selon la configuration des deux carbones dits asymetriques. 

Or, les composes de formule (II) les plus actifs sont ceux pour lesquels les deux carbones de la chaTne 
Iat6rale ont tous deux la configuration S. 

C'est la rafson pour laquelle ie proc6d6 selon la presents invention s'int6resse plus particulierement k la 
synthase industrielle des composes de formule (1) dans lesquels les deux carbones asymetriques ont tous 
deux la configuration S. ^ 

Peu de proc6d6s de synthase industrielle sp6clfiques des derives de formule (I) ont 6te decrits. On connaTt 
la demands de brevet europfeen n"* 0 1 17 488, tr6s g6n6rale. qui utilise des trifluoromSthane sulfonates a 
carboxyl6s. Toutefois, la st6r6ochimie des deux produits de depart doit etre rigoureusement cholsie afin 
d'obtenir le diaster6oisom6re voulu du produit de formule (I). 

II est par ailleurs connu de I'homme de I'Art que, de fagon tr6s g6n6rale, pour permettre la separation de 
diast6r6oisomeres obtenus au cours de syntheses ou la stereochimie des matieres premieres n'est pas 
pr^alablement fixee, on a recours a des techniques classiques telles que cristaliisation fractionnSe ou 
chromatographie sur colonne de sillce. 

La demanderesse a pr6sentement d6couvert un proc6d6 de synthase Industrielle des d6riv6s de formule (I) 
tres Interessant car d'une psirt particulierement simple ^ mettre en oeuvre, et d'autre part parce qu'il permet, 45 
par un choix judicleux des r6actifs (catalyseur et solvants) utillsfes, Tobtention directe du diast6r6oisomere (S, 
S) avec des rendements Industriellement trds interessants. 

En outre, le proc6d6 selon I'invention pr6sente I'avantage d*utiliser comme matieres premieres des derives 
peu coOteux, ce qui, Industriellement est d'importance. 

Plus particulierement, le precede selon la presente Invention utilise comme produit de d6part un d6riv6 5^ 
d'acide amln6 naturel, de formule g6n6rale (IV) : 



H2N - CH - C - OH (IV) 
(S) 0 



55 



dans lequel Ri a la mSme signification que dans la formule (I), 5^ 
dans lequel le carbone asym6trlque a la configuration S pulsqu'll est blen connu de I'homme de I'Art que le 
carbone porteur du carboxyle des amino acides naturels a la configuration S (cysteine exceptee), 
que Ton traite, lorsque R2 est different de H, en presence d'un catalyseur d'est6rification acide, par un alcool 
aliphatlque Inferieur, Industriellement disponible & bas prIx. de formule R'aOH. R'2 repr6sentant un 
groupement aicoyle inferieur, comprenant de 1 4 4 atomes de carbone, 55 
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pour donner un ester de formule (V) : 



H2M - CH - C . OR2 (V) 
(S) 0 

10 dans laquelle Ri et R2 ont la mSme signification que dans la formule (I), 
tequel est condens6. 

sous hydrogenatlon catalytique sous presslon et sous I6ger chauffage, 
en milieu d*eau ou d'alcool aliphatlque InfSrieur. seul ou m6Iang6 a Teau, 
la pression 6tant comprise entre 10 et 100 bars, pr6f6rentleilement entre 15 et 60 bars. 
15 la temperature etant comprise entre 10 et 60 •'C, pr6f6rentiellement entre 10 et 40 ''C, 

le catalyseur 6tant solgneusement s6Iectionn6 parmi nickel, palladium, platine. rhodium en mfelange au 
charbon de fapon 4 orfenter la selectlvlt6 de la reaction, permetlant ainsi I'obtention d'un taux maximal du 
dIasterdoisomSre (S, S) du compost de formule (I), 

avec I'aclde pyruvlque CH3 - CO - COOH. produit naturel. peu coQteux. industriellement disponlble, 
20 pour conduire directement. apres simple cristallisation dans un solvant soigneusement choisi, refroidissement 
et filtration. 

au seul diastereolsomdre (S, S) du d6riv6 de fonmule (I). 
L'exemple ol-dessous iliustre Tinvention, mals ne la llmite en aucune fapon, 

25 EXEMPLE : N-[(S) CARBETHOXY-I BUTYL] (S) ALANINE 



STADE A : Chlorhydrate de L - Norvalinate d'6thyle 

30 Dans un r6acteur. placer 35 kg de L - Norvallne dans 300 kg environ d*6tlianol d6natur6. Introduire 
lentement et progressivement 60 kg environ de chlorure de thionyle. 
Apres un quart d'heure d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures. puis 6vaporer l'6thanol sous vide. 
Reprendre le r6sidu par 300 litres de cyclohexane. et porter k Ebullition. Aprds refroidissement filtrer iaver 
au cyclohexane et s6cher. On obtlent 52,9 kg de chlorhydrate de L - Norvalinate d*6thyle. soit un rendement de 
35 97,6 

Le produit ainsi obtenu est utilise tel quel au stade suivant. 
STADE B : N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] (S) alanine 

40 Dans une cuve §quip6e d'un agitateur, placer 45 kg de chlorhydrate de L - Norvalinate d'6thyle obtenu au 
stade pr6c6dent dans environ 110 litres d'eau. 

Alcaliniser et verser ensuite tres progressivement 23 kg d'acide pyruvique dans la solution pr6c6demment 
obtenue et agiter le milieu reactlonnel pendant 30 minutes. 
Placer dans un appareil k hydrog6ner du charbon palladia ^ 5 0/0 en suspension dans I'eau. et la solution 
45 alcaline de L - Norvalinate d'ethyle pr6c6demment obtenue. 

Hydrogener sous pression (30 bars) a temperature ambiante pendant une journee environ. 
Filtrer sous vide, et 6vaporer le filtrat sous pression reduite, essorer et s6cher. Traiter le r6sidu obtenu par 
de rethanol ; eliminer I'insoluble. constitu6 de chlorure de sodium, par filtration et le rincer ^ r^thanol. REunir 
les solutions ethanoliques ; evaporer l'6thanol sous pression reduite et. cristalliser le r6sidu dans I'ac^tonltrile 
50 On obtlent 34.3 kg de N - [(S) carbethoxy - 1 butyl] (S) alanine, soit un rendement de 63.90/o 



Revendications 
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1/ Proced6 de synth6se Industrlelie de compos6s de formule (I) 
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(S) Ri 

HO T C - CH - NH - CH - C - OR2 (I) 5 

0 CH3 (S) O 

dans laquelte : 

Ri est alcoyle inferleur (de 1 & 6 atomes de carbons) Iin6aire ou ramifi6 

R2 est de rhydrogdne ou un groupement alcoyle infdrieur (de 1 ^4 atomes de carbone) IIn6aire ou ramifid, 
tes deux atomes de carbone asymdtrique ayant tous deux la configuration S. 
caract^risd en ce que l*on utilise comme matldre premidre un ddrlvd de formule (IV) : 

IS 

R1 

HN2 - CH - C - OH (IV) 

(S) 0 a? 

dans laquefle : 

- Ri a la m§me signification que dans la formule (I), le carbone asym^trique ayant la configuration S. 
qui lorsque R2 est different de Tatome d'hydrogdne, est estSrifie, eventuellement en presence d'un 
catalyseur d'esterification acide, par un alcool allphatlque Inf6rleur de formule gSn^rale R'20H dans 
laqueiie R'2 repr^sente un groupement alcoyle infdrieur lin^alre ou ramifid de 1 a 4 atomes de carbone, 
pour obtenir un d6rlv6 de formule (V) : 



H2N - CH - C - OR2 (V) 
(S) 0 

dans laqueiie : 

- Ri et R2 ont la m§me signification que dans la formule (I), le carbone asymdtrlque ayant la configuration 
S, 

lequel est condense avec I'aclde pyruvlque sous hydrog^natlon catalytique sous pression et sous i6ger 
chauffage, 

la pression 6tant comprise entre 10 et 100 bars, 
la temperature 6tant comprise entre 10 et 60 °C. 

en milieu aqueux ou d'alcool aliphatique ]nf6rieur, seul ou m6lang6 h I'eau, 

le catalyseur 6tant soigneusement s61ectionne parmi nickel, platine, palladium ou rhodium m6langes a un 
support tei que le charbon de faqcn ^ orienter la s61ectivit6 de la r6action. 

pour permettre I'obtention d'un taux optimal du diast6r6olsom6re du d6riv6 de formule (I) dans lequel les 
deux carbones asym^triques ont la configurations S, 

ce seul diastereoisom^re 6tant finalement obtenu apr6s purification par une cristallisation unique dans un 
solvant organlque polaire, lul-m&me rlgoureusement s61ectionn6 parmi ac6tonltriIe, acetate d'6thyle, 
alcool alipiiatique inferleur, seul ou m61ang6s k Teau, ou melanges entre eux et k I'eau, a condition que le 
melange obtenu soit monophasique. 

2/ Precede de synthase industrielie scion la revendication 1. permettant I'obtention du d6riv6 de 
formule (i) dans lequel : 

Ri est un groupement n propyle, 
R2 est un groupement 6tiiy!e. 

3/ Proc6d6 salon I'une quelconque des revendicatlons 1 ou 2, caract6ris6 en ce que rest^rification du 
derive de formule (IV) par I'^tiianol est r6a]is6e en presence de chlorure de thionyle. 

4/ Procddd seion Tune quelconque des revendicatlons 1^3, caract6rls6 en ce que le catalyseur retenu 
pour rhydrog6nation catalytique est ie charbon palladia A 5 0/0. 

5/ Proc6d6 selon I'une quelconque des revendicatlons 1^4, caractSrls6 en ce que le soivant retenu 
pour I'hydrog^nation catalytique est I'eau. 

6/ Proc6d6 seion I'une quelconque des revendicatlons 1 & 5, caract6ris6 en ce que la pression retenue 
pour I'hydrogfenation catalytique soit comprise entre 15 et 60 bars. 
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7/ Proc6d6 seion I'une quelconque des revendlcatlons 1 k 6, caract6ris6 en ce que la temperature 
retenue pour I'hydrogenation catalytique soit comprise entre 10 et 40 '^C. 

8/ Proced§ selon I'une quelconque des revendications 1 d 7. da synthase industrlelle du compost de 
formule (I) appeI6 deriv6 deformule (la), dans lequel : 

5 

Ri est un groupement n propyle. 
R2 est un groupement 6thyle. 

caracterise en ce que. en fin de synthase, le prodult de formule (I) est purifi6 par une cristallisation unique 
10 dans Tacetonitrlle. 

9/ Utilisation d'un derive de formule (I) obtenu selon I'une quelconque des revendications 16 8 pour la 
synthese de derives de formule (II) ; 

15 

V 

R3 - C - CH - N . C - CH - NH . CH - C . OR2 (II) 
20 0 A 0 CH3 0 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

^ - Ri et R2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

- R3 est un atome d'hydrog^ne ou un groupement alcoyle Inf6rleur de 1 6 4 atomes de carbone lindaire ou. 

ramifl6. 

-la structure 



30 



45 



CH 



35 represente I'indoline, risoindoline. la tetrahydroquinol§ine, la t6trahydroisoquinof6ine, le perhydroindole, 

le perhydroisolndole, laperhydroisoquinoleine, la perhydroquinoleine, 

le perhydrocyclopenta [b] pyrrole, Taza - 2 - bicylo [2,2,2] octane. I'aza - 2 bicycio [2.2,1] heptane. 

10/ Utilisation selon la revendication 9. du d6riv6 de formule (la) obtenu selon Cune quelconque des 
revendications 1 a 8 dans la synthase de d6riv6s de formule (II). 

11/ Utilisation selon Tune des revendications 9 et 10, du d6riv6 de formule (la) dans la synthase de 
dSrivSs de formule (II) dans laquelle la structure 



CH 



^A^ 



represente le perhydroindole, 
SO 12/ utilisation selon les revendications 10 A 11 du d6riv6 de formule (la) dans la synthase de I'acide 

{[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 proplonyl - (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique - 2 (2S, 3aS. 
7aS) ou perindopril. 

Revendication pour I'Etat contractant suivant: ES 

55 

1/ Proc6de de synthase Industrlelle de compos6s de formule (I) : 



60 
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(S) Rl 

HO r C - CH - MH - CH - C - ORa /T^ 
O CH3 (S) 0 



dans laquelle : 

Rl est alcoyle InfSrieur (de 1 & 6 atomes de carbone) lin^arre ou ramiftd 

R2 est de I'hydrogfene ou ungroupementalcoyre Inftrfeupfdiff l & 4atQmes.de carbone) llnSaIre ou ramifi6. 
ies deux atomes de carbone asymStrrque ayant tous deux la configuration S, 
caract6ris6 en ce que I'on utilise commematiSre premidreund6riv&deformuie (IV) : 



HN2 - CH - C - OH (iv) 
(S) 0 

dans laquelle : 

- Rl a la m^me signification que dans la formula (1), le carbone asymetrique ayant la configuration S, 
qui lorsque R2 est different de Tatome d'hydrog6ne, est esterifle^ eventueliement en presence d*un 
catalyseur d'est6rification acide, par un alcool aliphatlque Inferieur de formula g6n6rale R'aOH dans 
laquelle R'2 represente ungroupement alcoyle Inf6riewrlfn6afre ou Famlfl6 de 1 &4 atomes de carbone, 
pour obtenir un derive deformule (V) : 

Rl 

H2N - CH - C - OR2 (V) 
(S) 0 



dans laquelle : 

- Ri et R2 ont la mdme signification que dans fa formula (I), le carbone asymetrique ayant ia configuration 
S. 

lequel est condense avec Tacide pyruvique sous hydrogdnation catalytlque sous presslon et sous r^ger 
chauffage, 

la pressron etant comprise entre 10 et 100 bars, 
la temperature 6tant comprise entre 10 et 60 **C, 

en milieu aqueux ou d'alcool aliphatique inferieur, seuf ou m6tange ^ i'eau, 

le catalyseur 6tant soigneusement s6Iectionne parmi nickel, platine, palladium ou rhodium m6lang6s a un 
support tel que le charbon de fapon ^ orienter la selectivity de la reaction, 

pour permettre Tobtention d'un taux optimal du dlast6r6olsomdre du d6riv6 de formule (1) dans lequel Ies 
deux carbones asym6triques ont la configurations S, 

ce seul dlastereoisomere etant finatement obtenu apr^s purification par une cristalllsation unique dans un 
solvant organlque polaire, lul-m§me rigoureusement selectionne parml acetonitrile, acetate d'^thyle. 
alcoot aliphatlque inferieur, seul ou m6lang§sa i'eau, ou melanges entre eux et a I'eau, d condition que le 
melange obtenu soit monophasique. 

2/ Procddd de synthase industrielle scion la revendication 1, permettant I'obtentlon du derive de 
formule (I) dans lequel : 

Rl est un groupement n propyle, 
R2 est un groupement 6thyle, 

3/ Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicatlons 1 ou 2, caract6ris6 en ce que I'esterification du 
d6riv6 de formule (IV) par I- 6tlianol est r6alis6e en presence de chlorure de thionyle. 

4/ Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicatlons 1 &3, caract6ris6 en ce que le catalyseur retenu 
pour l*hydrog6natlon catalytlque est le charbon palladia &5 Wo. 

5/ ProC6d6 selon I'une quelconque des revendicatlons 1 & 4. caracteris6 en ce que le solvant retenu 
pour rhydrogfenation catalytique est i'eau. 

6/ Proc6d6 selon I'une quelconque des revendicatfons 1 ^5, caract6rise en ce que la presston retenue 
pour rhydrogdnation catalytique soit comprise entre t5 et 60 bars. 
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7/ Proc6d§ selon Tune quelconque des revendrcations 1 S 6, caract6ris6 en ce que la temp6rature 
retenue pour I'hydrog^nation catalytlque soit comprise entre 10 et 40 **C. 

8/ Proc6d6 selon l*une quelconque des revendlcations 1 A 7, de synthase industrielle du compos6 de 
formule (I) appele deriv6 de formule (la), dans lequel : 

5 

Ri est un groupement n propyle, 
R2 est un groupement ^thyle. 

caracterise en ce que. en fin de synthase, le prodult de fomfiule (I) est purifiS par une cristallisation unique 
10 dans I'ac^tonitrile. 

9/ Utilisation d'un derive de formule (I) obtenu selon Tune quelconque des revendications 1 A 8 pour la 
synthdse de derives de formule (II) : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



R3 - C - CH - N - C ^ CH - NH - CH - C - OR2 (II) 
0 A 0 CH3 0 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

- Ri et R2 ont la mdme signification que dans la formule (I). 

- R3 est un atome d'hydrogdne ou un groupement alcoyle'inferieur de 1 4 4 atomes de carbone Iin6aire ou 
ram!fi6. 

' la structure 



CH - N 

repr6sente Tindoline, risoindoline. la t6trahydroqulnol6lne, la t6trahydroisoquinoI§ine, le perhydroindole 
le perhydrolsolndole. la perliydrolsoqulnol6lne, la perhydroqulnol6ine, 

le perhydrocyclopenta [b] pyrrole. Paza - 2 - bicylo [2.2.2] octane. Taza - 2 bicycio [2,2.1] heptane. 

10/ Utilisation selon la revendlcatlon 9. du d6riv6 de formule (la) obtenu selon Tune quelconque des 
revendlcations 148 dans la synthase de d6rlv6s de formule (II). 

11/ Utilisation selon Tune des revendications 9 et 10. du d6riv6 de formule (ia) dans la synthase de 
derives de formule (II) dans laquelle la structure 



45 - M - CH - 

^A^ 

repr§sente le perhydroindole. 
50 12/ Utilisation selon les revendications 10 4 11 du d6riv6 de formule (la) dans la synthase de I'acide 

{[(ethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 propionyl - (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique - 2 (2S 3aS 
7aS) ou perindopril. 

Revendlcatlon pour TEtat contractant suivant: GR 

55 

1/ Procdd6 de synthase Industrielle de compos6s de formule (I) : 
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(S) R1 

HO - C - CH - NH « CH - C - ORp (I) 

II I II ^ ' 

0 CH3 (S) 0 

dans laquelle : 

Ri est alcoyle inf^rieur (de 1 & 6 atomes de carbone) linSaire ou ramifid 

R2 est de I'hydrogdne ou un groupement alcoyle Infdrieur (de 1 & 4 atomes de carbone) linSaire ou ramlfii, 
les deux atomes de carbone asymStrlque ayant tous deux la configuration S, 
caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premidre un d6riv6 de formule (iV) : 



I 

HN2 - CH - C - OH (IV) 
(S) 0 

dans laquelle : 

- Ri a la meme signification que dans la formule (I), le carbone asym6trlque ayant la configuration S, 

qui lorsque R2 est different de I'atome d'hydrogfene, est est6rifi6, 6ventuellement en presence d'un 
cataiyseur d*est6rification acide, par un alcool aliphatlque Inf6rleur de formule g6n6rale R'aOH dans, 
laquelle R'2 repr6sente un groupement alcoyle Inf6rleur Iln6aire ou ramifi6 de 1 ^4 atomes de carbone. 
pour obtenir un ddrlv6 de formule (V) : 

Ri 

H2N « CH - C - OR2 (V) 
(S> 0 

dans laquelle : 

- Ri et R2 ont la mdme signification que dans la formule (I); le carbone asymdtrique ayant la configuration 
S. 

lequel est condense avec Tacide pyruvique sous liydrog6nation catalytique sous pression et sous idger 
chauffage, 

la pression 6tant comprise entre 10 et 100 bars, 
la temp6rature 6tant comprise entre 10 et 60 **C, 

en milieu aqueux ou d'alcool aliphatique inf^rieur. seul ou m^lang^ a I'eau. 

le cataiyseur etant solgneusement selectionne parmi nickel, platlne. palladium ou rhodium m6lang6s ^ un 
support tel que le charbon de fapon a orienter la selectivity de la reaction, 

pour permettre I'obtention d'un taux optimal du diast^r^olsomdre du d6riv6 de formule (I) dans lequel les 
deux carbones asymetriques ont la configurations S, 

ce seul diast6r6oisomdre etant finalement obtenu apres purification par une cristallisation unique dans un 
solvant organique polaire, lui-meme rigoureusement s6lectlonn6 parmi acetonitrile. acetate d'ethyle, 
aJcool aliphatique Infferieur, seul ou m6lang6s a I'eau, ou m6lang6s entre eux et a I'eau, ^ condition que le 
melange obtenu soit moriophasique. 

2/ Proc6d6 de synthase Industrieile scion la revendlcatlon 1, permettant I'obtention du d6rlv6 de 
formule (I) dans lequei : 

Ri est un groupement n propyle, 
R2 est un groupement 6thyle. 

3/ Proc^dd selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caract6ris6 en ce que Pest6rificatlon du 
d6riv6 de formule (IV) par I'^thanol est r6alis6e en presence de chlorure de thionyle. 

4/ Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1^3. caract&rls6 en ce que le cataiyseur retenu 
pour ThydrogSnation catalytique est le charbon palladia 45 0/0. 

5/ Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caract6rls6 en ce que le solvant retenu 
pourrhydrog6nation catalytique est I'eau. 

6/ Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, caractSrlsS en ce que ia pression retenue 
pour rhydrogdnatlon catalytique soit comprise entre 15 et 60 bars. 
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7/ Proc6d6 selon Tune quelconque des revendlcations 16 6, caract6rls6 en ce que la temp6rature 
retenue pour !*hydrog6natlon catalytique soit comprise entre 10 et 40 *'C. 

8/ ProcSdS selon Tune quelconque des revendlcations 1 & 7, de synthase Industrielle du compost de 
formule (I) appele derive de formule (la), dans lequel : 

5 

Ri est un groupennent n propyle, 
R2 est un groupement 6thyle. 

caract§rls6 en ce que. en fin de synthase, le prodult de formule (I) est purifl6 par une cristalllsation unique 
10 dans i'ac^tonitrile. 

9/ Utilisation d'un d6riv6 de formule (I) obtenu selon Tune quelconque des revendlcations 14 8 pour la 
synthese de derives de formule (II) : 



15 
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R3 - C - CH - N - C - CH - NH - CH - C - 0R2 (II) 
II I ) II I II 
^ 0 0 CH3 0 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

- Ri et R2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

- R3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle inf6rleur de 1 44 atomes de carbone lin^aire ou 
ramtfi6, 

-la structure 

30 

CH - N 

35 repr§sente IMndoiine, I'isoindoline, la tetrahydroquinal6lne, !a t6trahydrolsoqulnol6lne, le perhydroindole. 

le perhydroisoindole, la perhydroisoquinoleine, la periiydroquino!61ne, 

le perliydrocyclopenta [b] pyrrole. I'aza - 2 - bicylo [2,2,2] octane, I'aza - 2 bicycle [2,2.1] heptane. 

10/ Utilisation selon la revendication 9, du d6nv6 de formule (la) obtenu selon I'une quelconque des 
revendlcations 1 a 8 dans la synthase de d6riv6s de formule (li). 

11/ Utilisation selon I'une des revendlcations 9 et 10, du d6riv6 de formule (la) dans la synthase de 
derives de formule (II) dans laquelle la structure 



45 - M ~ CH - 

represente le perhydroindole. 
50 ^2J Utilisation selon les revendlcations 10 11 du deriv6 de formule (la) dans la synthase de I'acide 

{[(6thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 proplonyl - (S)} - 1 octahydroindole carboxyiique - 2 (2S. 3aS. 
7aS) ou perindoprii. 

55 
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